Perfluorcarbon-baseret ilttransportsystem ved iskæmi i hjernevæv by Strand-Holm Manniche, Christina et al.
ROSKILDE UNIVERSITET, NAT-BAS 
Perfluorcarbon-baseret 
ilttransportsystem ved 
iskæmi i hjernevæv 
Perfluorocarbon-based oxygen transport 
system against ischemia in brain tissue 
 
Christina Strand-Holm Manniche, Lars Arildskov Sørensen, Maria Bach Monajemzadeh, Morten 
Hansen 
Vejleder: Jens Josephsen 
1. semester 
Efterår 2010 
 
 
1. semesterprojekt Perfluorcarbon-baseret ilttransportsystem         Gruppe 9 
Hus 13.1 ved iskæmi i hjernevæv    Efterår 2010 
 
Side 2 af 46 
 
Abstrakt 
Når en blodprop blokerer blodgennemstrømningen til hjernen, får hjernevævet ikke tilført 
tilstrækkeligt med oxygen. Iskæmi vil opstå og sandsynligvis medføre hjerneskader. 
Perfluorcarbon-emulsioner kan bidrage til en midlertidig genetablering af oxygentransporten 
og medvirke til, at en hjerneskade ikke opstår. I dette projekt undersøges det, om et kunstigt 
oxygentransportsystem baseret på en sådan emulsion kan leve op til de kriterier, der stilles til 
et alternativ til hæmoglobins oxygentransport. Der er opstillet fire hovedkriterier: Produktet 
skal være i stand til at optage og afgive oxygen, samt kuldioxid, mindst lige så godt som blod. 
Samtidig skal størrelsen på emulsionskuglerne være tilstrækkelig små, således at det kan nå 
hjernevævet, når de røde blodlegemer ikke kan. Det skal ikke forårsage alvorlige 
bivirkninger, og desuden være holdbart under passende forhold i forbindelse med opbevaring 
og cirkulationstid i kroppen. Der argumenteres for, at en dosis på 250 ml Oxycyte-emulsion 
sikrer en tilstrækkelig iltning af hjernevæv. Kliniske forsøg peger også på, at Oxycyte er et 
lovende produkt, fordi det vurderes at opfylde de opstillede kriterier ved at udgøre et 
oxygentransportsystem baseret på PFC-molekyler til forebyggelse af hjerneskader ved iskæmi 
forårsaget af blodprop.  
 
1. semesterprojekt Perfluorcarbon-baseret ilttransportsystem         Gruppe 9 
Hus 13.1 ved iskæmi i hjernevæv    Efterår 2010 
 
Side 3 af 46 
 
Abstract 
When a thrombus blocks the blood flow to the brain, the tissue will not receive sufficient 
amount of oxygen. Ischemia can hereby occur and will possibly lead to brain injury. 
Perfluorocarbon-emulsions are able to restore a temporary oxygen transport and therein 
prevent brain injury. In this study it is examined whether PFC-emulsions can live up to the 
listed criteria needed to be fulfilled to become an alternative oxygen transport system to 
hemoglobin. Four main criteria are presented: The product must be capable of both dissolving 
and releasing oxygen and carbon dioxide at least as well as blood. At the meantime the size of 
the emulsion particles must be small enough to reach the brain tissue when the blood cells 
fail. It must not cause any serious, adverse effects. Also the product must have a proper shelf 
life under acceptable conditions as for the circulation time in the body. In the end it is 
calculated, that a dose of 250 ml Oxycyte-emulsion ensures an adequate oxygenation of brain 
tissue. Clinical trials indicates that the promising product Oxycyte can live up to the listed 
criteria by composing an oxygen transport system based on PFC-particles as prevention of 
brain injury caused by thrombus. 
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Indledning 
Hvert år rammes ca. 12.000 danskere af enten en blodprop eller en hjerneblødning i hjernen.1 
I Danmark og resten af den vestlige verden har apopleksi udviklet sig til en folkesygdom og 
bliver nu betragtet som værende den 3. hyppigste dødsårsag. Dødeligheden inden for den 
første måned efter anfald er 20 %, og man skønner, at op mod 30.000 til 40.000 danskere 
overlever dette, men derefter må leve med følgerne.1 Ikke nok med at det får en indflydelse på 
den private front, så mister samfundet arbejdskraft samtidig med, at behovet for ressourcer 
øges for hver person, der rammes af et apopleksianfald. Man anslår, at den samlede direkte 
apopleksiomkostning i alt er 2,7 mia. kr. (år 2001). Inddrager man yderligere 
sygdomsrelaterede udgifter såsom fx pension, medicin og plejehjælp, runder udgifterne 7 mia. 
kr.2 
Apopleksi er derfor et omkostningsfuldt samfundsproblem, og af den grund er forskningen 
inden for området også stor og i fuld udvikling. Det, der især kendetegner apopleksitilfælde, 
er det tidspres, man er underlagt fra symptomdebut, hvilket netop er det centrale fokuspunkt 
for forskerne. Jo hurtigere man får sat en diagnose, igangsat en behandling og genetableret 
blodtilførslen til det anoksiramte vævsområde i hjernen, desto større er chancen for, at 
patienten overlever og kommer sig uden varige men. Desværre kan dette tage tid, eftersom 
patienten skal fragtes til et apopleksiafsnit på et nærliggende hospital og gennemgå diverse 
skanninger, før man kan iværksætte en medicinering. Den præhospitale behandling, som 
udføres af ambulancepersonalet, er begrænset til blot at sikre frie luftveje og evt. sørge for 
optimal iltning af blod via næsekateter.3,4 
En optimal præhospital behandling vil være, hvis man kunne gennemføre en forebyggende 
behandling, således at hjernecellernes iltmangel ikke ville blive yderligere forværret. Dette vil 
være særdeles afgørende for, om patienten udvikler alvorlige hjerneskader på længere sigt. 
Vil det være muligt at udvikle en oxygentransportør, som modsat hæmoglobin, kunne passere 
den blokerende blodprop grundet sin lille størrelse og dermed forøge eller genetablere 
oxygenforsyningen til det anoksiramte hjernevæv? 
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Problemfelt 
I 1966 demonstrerede biokemikeren Leland. C. Clark Jr. og Frank Gollan, hvordan en mus 
nedsænket i en særlig væske mættet med oxygen kunne trække vejret og fortsætte med at leve 
(jævnfør forside).5 Senere samme år rapporterede de, at et hjerte isoleret fra en rotte fortsat 
slog, efter man havde overhældt det med den selvsamme væske – en såkaldt oxygenbærende 
perfluorcarbon-emulsion (PFC). Disse emulsioner har siden da været under gevaldig 
udvikling. I dag er især det nyeste produkt indenfor PFC-baserede ilttransportører ”Oxycyte”, 
under ledelse af veteranen Leland C. Clark, i centrum for forskningen. Pga. dens unikke 
egenskaber er den blevet én af de ledende kandidater til et alternativ til naturligt blod. Ved at 
anvende et kunstigt blodsubstitut opnås bl.a. fordele som en lang holdbarhedsperiode, intet 
behov for blodtypebestemmelse ved patienten og ingen risiko for sygdomsoverførelse. Derfor 
ser man store muligheder i at bruge det i forbindelse med transplantationer, opbevarelse af 
organer og under operationer. 
Derudover forsker man i, hvorvidt PFC-emulsioner vil kunne spille en rolle i forbindelse med 
opstået iskæmi i hjernevæv. PFC-molekylerne i emulsionen kan vha. af en emulgator bevæge 
sig frit rundt i blodbanen og have en størrelse, der er væsentlig mindre end de røde blodceller. 
Derfor ser man muligheden for, at i en situation, hvor en patient lider af en blodprop, vil en 
midlertidig oxygenforsyning kunne blive genetableret ved intravenøs tilstedeværelse af en 
PFC-emulsion. Hvis denne teori kan overføres til virkeligheden, vil det være en potentiel 
løsning på den manglende præhospitale behandling. Det vil dermed have en betydelig 
indflydelse på det omfattende samfundsmæssige problem, som den vestlige verden er 
underlagt af i forbindelse med apopleksi.  For at det skal kunne lykkes, kræves det dog, at 
Oxycytes egenskaber lever op til de forventninger og krav, der stilles til en kunstig 
ilttransportør. Hvis ikke disse matcher, kan kriteriet for et kunstigt blodsubstitut ikke 
opfyldes.  
 
Problemformulering 
Hvilke kriterier skal opfyldes for, at kunstige ilttransportører i form af perfluorcarbon-
molekyler kan blive anvendt i forbindelse med iskæmi i hjernevæv? Kan Oxycyte-
emulsionens egenskaber leve op til de egenskaber, der kræves for, at kriterierne for en 
potentiel ilttransportør er opfyldt?  
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Semesterbinding 
Som nævnt tidligere er det problematisk, at man ingen remedier har til at genetablere 
blodforsyningen til hjernevæv hos patienter ramt af blodpropper. Den høje statistik over 
hjerneskadede personer skyldes derfor, at man ikke har fået tilført hjernen oxygen i tide. Som 
konsekvens lider samfundet under frafaldet af arbejdskraft, når personer pådrager sig dette 
handikap, og udgifterne for behandling, pleje o. lign. udgør desuden en stor del af regeringens 
budget. Naturvidenskaben giver dermed en løsning på det samfundsmæssige problem, som 
manglen på præhospital behandlingsmidler udgør ved at forske og udvikle PFC-produktet 
Oxycyte. 
 
Målgruppe 
Vores målgruppe er begrænset til medstuderende på Naturvidenskabeligt Basisstudie på 
Roskilde Universitetscenter. Herunder henvender den sig mere specifikt til studerende, som 
råder over en basal biologisk- og kemisk viden inden for kroppen og organernes funktioner. 
Dette kan bl.a. ses ved, at forklaringer og uddybelser af ord og fænomener, som vi mener, er 
generel viden for vores målgruppe, er undladt og i stedet eventuelt forklaret kort under 
”Ordlisten”. 
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Præsentation af PFC-produktet ”Oxycyte” 
Oxycytes indholdskomponenter kort fortalt 
PFC-emulsioner har igennem de seneste årtier vist lovende resultater som kunstig 
ilttransportør. Med karakteristikker såsom inaktivitet med andre stoffer og høj opløselighed af 
oxygen og kuldioxid, har man forhåbninger om, at netop denne type emulsion skal bane vejen 
for et alternativ i situationer, hvor de røde blodceller ikke kan fuldføre deres arbejde 
tilstrækkeligt. Ved ”emulsion” menes der en sammenblanding af to ikke blandbare væsker, 
hvilket også kan beskrives som et kolloid system. 6 Heri befinder de sig to faser, hvoraf den 
disperse fase befinder sig fint fordel, dispergeret, som små partikler i den anden, 
sammenhængende fase, dispersionsmediet. I dette tilfælde optræder PFC-molekylerne 
omgivet af en emulgator som den disperse fase dispergeret i dispersionsmediet, der består af 
vand, tilsat enkelte stoffer (jævnfør ”Yderligere komponenter i Oxycyte-emulsionen”). 
Grundet deres hydrofobe egenskab må PFC-molekylerne administreres således, hvis de skal 
opløses i blod. 
I det følgende vil vi uddybe Oxycyte-emulsionens indholdskomponenter, og hvilke 
egenskaber der kendetegner produktet, og som er medvirkende til dets universelle 
anvendelighed. 
 
Fysiske egenskaber 
Oxycyte-emulsionen består først og fremmest af emulgerede kugler indeholdende PFC-
molekyler i vandig opløsning. Det skal hermed bemærkes, at i resten af opgaven vil de 
emulgerede kugler af PFC-molekyler beskrives med ordet ”PFC-kugler”.  
PFC-molekylet, C10F20 (jævnfør Figur 1), som er hovedkomponenten i Oxycyte, sidder 
sammen i en cyclohexan-ring med en butyl-ende på det fjerde carbonatom. Disse kugler har 
en diameter på ca. 150 til 300 nm.7. 
 
 
 
 
               
                Figur 1: Strukturformel for C10F20 
8
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Det kemiske navn er perfluor-tert-butylcyclohexan (Ftbu).8 Bindingen mellem Carbon og 
Fluor er den stærkeste enkeltbinding, der findes indenfor den organiske kemi. En CF-binding 
skal bruge 485 kJ/mol for at brydes, hvor den normale C-H binding kun skal bruge ca. 413 
kJ/mol. Bindingerne bliver stærkere desto flere fluoratomer, der kobles på carbonatomet.9 De 
store intramolekylære kræfter forklarer, hvorfor Oxycyte er så ureaktivt, eftersom CF-
bindingerne er stærkere end CH-bindingerne. 
Følgende gennemgås flere af Oxycytes fysiske egenskaber. Der sammenlignes med vand, da 
blod volumenmæssigt består mest af dette: 
• Ved stuetemperatur forekommer produktet som væske, mens det koger ved 147 ˚ C ved 1 
atm.8 Man kan derfor varme emulsionen op og derved dræbe de bakterier, som måske 
forekommer i emulsionen. 
• Damptryk (mmHg) ved 25°C: 3,88 
• Damptryk (mmHg) ved 37°C: 4,48  
Dvs. at partialtrykket stiger ved temperaturstigning, hvilket vi kan opleve ved fx udånding 
under kolde temperaturer. De mættede dampes tryk er mindre i den luft, der er omkring os, og 
som har en lavere temperatur end de umættede dampes tryk i lungerne. Hvis vi ser på 
almindelig vanddamps tryk, lægger den på 23,8 mmHg ved 25 °C og på 47,1 mmHg ved 
37°C10. Ligevægtskonstanten mellem vand i gasfasen og vandfasen er derved K = 23,8 mmHg 
ved 25°C og K = 47,1 mmHg ved 37°C.  
Ligevægtskonstanten udregnes ved: 
 
( )
( )
2
2
1
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O væske
a pK
a
= =  (0.1) 
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( )
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O
O
a
a
 er aktiviteten, som også er lig med partialtrykket. 
• Oxycytes viskositet er 5,378 cP i forhold til vands viskositet på 1 cP.8 Den er derfor ca. 
gange så tyktflydende som vand. Dette er endnu en grund til at lave en emulsion, således at 
PFC-molekylerne kan flyde i blodbanen parallelt med blodets andre komponenter.   
• Overfladespændingen mellem vand og PFC-kuglerne i Oxycyte er 14,4 mN/m,8 hvilket 
ikke er særlig meget i forhold til vand, som har en overfladespænding på 73 mN/m.11 Dette 
giver, at vanddråber er mere runde og samlet i strukturen end Oxycyte. 
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Figur 2: En micelle dannet af lecitin med den 
hydrofile ende som yderside, mens den 
lipofile del udgør indersiden. PFC-molekyler 
i centrum. 
Emulgator og dens funktion 
En af udfordringerne i udviklingen af PFC-produkterne 
er at finde en måde, hvorpå PFC-molekylerne kan 
opholde sig i blodbanen uden at forårsage en 
koagulation. Perfluorcarbon-molekylet er, som nævnt, 
yderst hydrofobt samt lipofobt, hvilket gør dem aldeles 
uegnede til brug ved injektion i blodet. Det kan 
sammenlignes med, når olie forsøges blandet med vand. 
Da vand- og oliemolekylerne stræber efter at opnå 
mindst mulig grænsefladespænding, samler de sig med 
sine ”ligeværdige” for at opnå denne optimale tilstand. Det samme vil ske for PFC-
molekylerne inde i blodet. Uheldigvis kan det have livsfarlige konsekvenser, og man har 
derfor forsøgt at fremstille en passende emulgator, som muliggør en stabil emulsion af vand 
og perfluorcarboner. Den pågældende emulgator består af en hydrofil og en lipofil del, der er i 
stand til at placere sig således, at den hydrofile ende er i kontakt med vandet og muliggør, at 
kuglerne kan blandes med vand. Samtidig vendes den lipofile ende mod ansamlingen af PFC-
molekylerne for at holde dem isoleret i kuglen. Herved opstår der en såkaldt ”micelle”, som er 
illustreret ved Figur 2.12 PFC-molekylerne er dermed omkranset af en tynd emulgatorhinde 
samtidig med, at de bevarer den lave grænsefladespænding, og den nu opståede PFC-kugle 
kan derfor frit bevæge sig rundt i dispersionsmediet.  
I Oxycyte-emulsionen anvendes fosforlipiderne ”lecitin”, der er isoleret fra æggeblommer 
som den centrale emulgator.13 Forsøg har vist, at dette resulterer i den mest stabile emulsion, 
som sikrer en tilstrækkelig stabilisering af den lave grænsefladespænding  
mellem PFC-kuglerne og dispersionsmediet.14  
 
Yderligere komponenter i Oxycyte-emulsionen 
Udover at anvende lecitin som emulgator bruges der desuden meget små mængder af andre 
fosforlipider for at stabilisere emulsionen yderligere. Det er især lysophosphatidylcholine og 
sphingomyelin som anvendes.15  Disse forskellige fosforlipider forekommer alle naturligt, 
enten fra æggeblommer eller fra dyrs cellemembraner, og man undgår dermed at anvende 
kunstige stoffer, som kroppen har sværere ved at tolerere.16,17 
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Figur 3: Strukturformel for Ca-EDTA ionen 
I den vandige opløsning er saltene NaH2PO4 og Na2HPO4 også tilført med det formål at have 
et puffersystem, der sikrer den ønskede pH-værdi mellem 6,8 og 7,4. Det er vigtigt, at pH 
bliver indenfor dette interval, da fosforlipiderne fra æggeblommerne ellers risikerer de at 
hydrolysere. Desuden skal emulsionen forblive stabil og være i stand til at blande sig med 
blodet i kroppen. Blods pH-værdi ligger mellem 
7,2 og 7,4.18 Denne lille forskel mellem pH-
intervallet for blod og Oxycyte er så lille, at den 
er ubetydelig for hydrolyseringen. 
Glycerin er tilsat for at få det samme osmotiske 
tryk som blod, da det gør emulsionen mere 
stabil.18 
Na2Ca-EDTA (jævnfør Figur 319) i vandig 
opløsning er et stof, der tilsættes for at fjerne 
eventuelle metalioner, som ellers ville kunne 
accelerere den oxiderende nedbrydning af 
fosforlipiderne. En nedbrydning af emulgatoren vil medføre en ustabil emulsion. Oxygen er 
især meget reaktivt, hvis det kommer i kontakt med metalioner.18 EDTA "omfavner" 
calciumatomet, før det tilsættes, men bliver erstattet af andre metaller, som binder bedre, hvis 
disse er til stede, når det tilsættes emulsionen, hvorved der så bliver udskilt calcium i 
emulsionen. 
Vitamin E er en antioxidant, som sørger for, at der ikke sker en oxidation med oxygen i løbet 
af produktionsprocessen. 18 
PFC-kuglerne er i vand, som tilsættes for at gøre emulsionen mere flydende, så det nemmere 
kan blande sig med blodet og bliver lettere at give til patienten.18 
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Gasopløselighed 
I blodet bindes oxygen direkte til jernet i Hb i de røde blodceller, hvor det i Oxycyte i stedet 
bliver opløst på gasform i PFC-kuglerne. Gasserne i PFC-kuglen holdes på plads af de svage 
Van Der Waals kræfter. Disse svage intermolekylære bindinger er små og medfører, at 
oxygen let kan placere sig imellem, uden at der bliver ydet den store modstand. Oxygen laver 
dermed sin egen plads ind imellem PFC-molekylerne, hvori de befinder sig under transporten 
i blodbanen.9 Samtidig har det også den virkning, at gasserne let har mulighed for at 
diffundere over i blodplasmaet, hvis en koncentrationsgradient optræder og derfor skal 
udlignes.  
 
I første omgang vil man formode, at Oxycytes optagelse af oxygen er den vigtigste faktor. 
Men hvis ikke mængden af det afgivne oxygen er tilstrækkelig stor, har en stor opløselighed 
ingen fordel. Gasafgivelsen er derfor et af de vigtigste fokuspunkter ved emulsionen. I denne 
forbindelse er det meget centralt at inddrage trykforholdene. Mængden af opløst oxygen 
afgøres af oxygentrykket ved lungerne, mens mængden af afgivet oxygen afgøres af 
oxygentrykket ved cellerne, hvor afgivelsen foregår. Afgivelsen beregnes ved at finde 
differensen mellem mængde opløst oxygen og mængde afgivet. Nedenfor i Figur 4 ses fire 
kurver, der hver repræsenterer henholdsvis blod, Oxycyte, Oxygent, Fluosol og plasma. 
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Figur 4: O2-afgivelse fra blod vs. PFC-emulsioner som funktion af pO220. Kurven er temperaturafhængig og vi 
sætter den til 37°C. Billedet er redigeret til brug i denne rapport. 
Her måles det totale oxygenindhold i volumenprocent afhængig af trykket. Mængden af ilt er 
den samme i lunger og ude i cellerne, men trykket er forskelligt for disse steder. Antallet af 
mL O2 på kurven må referere til et bestemt tryk og ved en bestemt temperatur, altså fra 0-760 
mmHg (på figuren står der torr) og ved 37°C. Vi har altså oxygentrykket ud ad x-aksen og 
oxygenindholdet op ad y-aksen. PvO2 er et udtryk for de fraførende blodårer dvs. venerne, 
mens PaO2 er de tilførende blodårer altså arterierne. 
”Hct.” står for hæmatokritværdien, som er volumenprocenten for de røde blodlegemer i 
blodet. De stiplede linjer ved ”a” viser, hvordan man beregner oxygenudtrækningen af blod 
ved at finde forskellen på PaO2 og PvO2, og dette giver 4,7 mL/dL O2. Det betyder altså, at 
der afgives 4,7 mL O2 per dL blod.  
Kurven for Oxycyte har vi selv sat ind, og den er beregnet på baggrund af læst litteratur, som 
siger, at Oxycytes aktive stoffer kan bære ca. 43 mL oxygen per 100 mL PFC.32 Oxycyte 
indeholder 60 % PFC, som ved maksimal, 760 mmHg, giver: 
 2 2
6043 27,8100% 60%100
mlO mlO
PFC PFC⋅ =  (0.2) 
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Vi kan dermed indsætte nogle punkter ved at beregne oxygenafgivelsen 500 mmHg (PaO2) og 
oxygenmængden ved 40 mmHg (PvO2): 
 
27,8 500 18,3
760
⋅
=  (0.3) 
 
27,8 40 1,46
760
⋅
=  (0.4) 
Til sidst kan dette bruges til at udregne den totale oxygenafgivelse ved 
 218,3 1,46 16,84mlO dLBlod− =  (0.5) 
Oxycyte afgiver derfor næsten 4 gange mere ilt end blod ude i vævet ved indånding af 100% 
oxygen. Optimal effektivitet af Oxycyte opnås derfor ved indånding af ren ilt.  
For Oxygent er afgivelsen 9,5mL/dL O2 ved indånding af 100% oxygen. Der er indtegnet 
Oxygents maksimale afgivelse af oxygen ved 1 atm (760 mmHg), som er på ca. 16 mL/dLO2, 
hvilket er et relativt tal, da trykket ikke er så højt i kroppen. Vi kan dermed konstatere, at 
Oxygent kan afgive dobbelt så meget ilt end blod. 
De sidste to stiplede kurver er for hhv. Flousol og plasma. Flousol er en af de første PFC-
emulsioner med en meget dårlig iltafgivelse i forhold til Oxycyte, hvilket også fremgår 
tydeligt af kurven. Da der altid transporteres en lille mængde O2 opløst i plasmaet, er det også 
vist i Figur 4 ved plasmakurven. 
Det fremgår ud fra disse kurver, at der er sket fremskridt i udviklingen af PFC-emulsioner i 
forhold til oxygenafgivelse. Fra de første PFC-emulsioner til de seneste er der sket en 
fordobling i deres evne til at afgive oxygen. I forhold til blod, afgiver Oxygent ca. dobbelt så 
meget ilt ud til vævet, mens Oxycyte afgiver næsten 4 gange så meget. 
Til trods for de nyere PFC-produkters store oxygen- og kuldioxidoptagelse er det også vigtigt 
at være opmærksom på emulsionernes evne til at afgive de store mængder af gasser. En stor 
opløselighed vil ingen nytte have, hvis afgivelsen via diffusion foregår langsomt og kun sker 
for en begrænset mængde. Derfor er det PFC-kuglernes evne til at aflevere oxygen til plasma, 
som afgør den endelige effektivitet. Dette vil blive uddybet senere. 
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Opsamling af Oxycyte-emulsionens egenskaberne 
Der er nu blevet redegjort for Oxycytes egenskaber. Produktet kan både optage, transportere 
og aflevere oxygen og kuldioxid, har en lille størrelse i forhold til røde blodlegemer, foruden 
at emulsionen kan desinficeres, således at risikoen for at farlige bakterier o.lign. får adgang til 
kroppen er minimal. Derudover ligger pH-værdien for henholdsvis blod og Oxycyte-emulsion 
inde for samme interval, hvilket betyder, at tilstedeværelsen af produktet ikke vil påvirke 
blodsystemet. Ud fra dette er det derfor en oplagt mulighed at undersøge om Oxycyte kan 
blive en potentiel og velfungerende alternativ til kroppens røde blodceller i forbindelse med 
iskæmi i hjernevæv. 
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Udviklingen af PFC-emulsionen op til Oxycyte 
Begyndelsen 
Som nævnt tidligere startede udviklingen af perfluorcarbon-emulsioner med, at forskerne 
Clark og Gollan i 1966 beviste, hvordan en mus var i stand til at overleve ved at trække vejret 
gennem en oxygenmættet opløsning af PFC-emulsioner.21 Ud fra dette forsøg kunne mange 
andre forskere se mulighederne i PFC. Allerede året efter Clark og Gollan's forsøg havde 
andre forskere lavet en PFC-emulsion, der kunne gives intravenøst. Ud fra denne viden 
forsøgte forskeren Robert P. Geyer at erstatte de røde blodceller i en rotte med PFC. Dette 
lykkedes i sådan grad, at rotten levede i 8 timer ved indånding af 100 % rent oxygen.21 I Tabel 
1 ses oplysninger om de første PFC-emulsioner, der blev udviklet: 
Tabel 1: Liste over de første PFC-emulsioner 
Det er bl.a. værd at bemærke, at produktet Fluosol krævede en opbevaring på under 0 ˚ C, 
hvilket udgør en stor begrænsning i forbindelse med anvendelse. Blev dette ikke opfyldt, ville 
emulsionen ikke være tilstrækkelig stabil. Udover en uacceptabel halveringstid i kroppen på 
65 dage, medførte brugen af emulsionen også, at man op til 1 år efter anvendelse fandt rester 
af PFC-molekyler i lungerne hos den pågældende patient. Disse faktorer medvirkede til, at 
man i 1994 stoppede udviklingen af Fluosol.21 
Oxypherol var en langt mere stabil emulsion end Fluosol, men som det ses, havde produktet 
en ufattelig lang halveringstid, hvilket resulterede i, at udviklingen af Oxypherol ophørte.21 
Med Perftoran formåede man at minimere halveringstiden gevaldigt til 24 timer. 21 Dog var 
den stadig langt fra at være tilfredsstillende. Samtidig var den begrænsede holdbarhed på 1 
Navn PFC-molekyler Emulgator Størrelse Opbevaringstid 
samt betingelser 
Halveringstid i 
organer 
Fluosol 14 % 
Perfluordecalin 
(FDC) og 6 % 
perfluortripropylami
n (FTPA) 
2,7 % Pluronic F-
68, 0,4 % 
Æggeblomme-
fosforlipid og 0,03 
% Octandecansyre 
150-300 
nm 
Ukendt, men 
under frost 
65 dage for 6 
g/kg 
Oxypherol 20 % FTBA Pluronic F-68 Ikke oplyst Ikke oplyst 2,5 år 
Perftoran 12  % FDC og 3 % 
Perfluormethylcyclo
hexylpiperidin 
(FMCP) 
6 % Proxanol 268 30-150 nm 1 måned ved 4-8 
o C og 3 år ved -4 
til -18 o C 
24 timer for 10 
ml/kg 
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måned under lagring knap så optimal. Alligevel blev produktet godkendt til brug i 
Kasakhstan, Ukraine, Den Kirgisiske Republik og Mexico.21 Formentlig fordi man ingen 
bivirkninger havde registreret ved brug af emulsionen.  
De nyere PFC-emulsioner 
Efter de mange forsøg på at fremstille en PFC-emulsion med passende størrelse, minimum 
antal bivirkninger, passende opbevaringsforhold samt cirkulationstid i kroppen, satte man 3 
kriterier for de nye emulsioner, som var under udvikling:21 
1. Koncentrationen af PFC-molekylerne i emulsionen skulle mindst fordobles.  
Ved en højere koncentration af PFC-molekylerne sikrede man sig en større 
oxygentransport. 
2. Naturlige emulgatorer skulle anvendes i stedet for kunstige. 
Naturlige emulgatorer gav en mere stabil emulsion, og man undgik samtidig at tilføre 
fremmede, kunstige stoffer i kroppen. 
3. Opbevaring af produkterne skulle kunne foregå uden nedfrysning. 
For de tidligere emulsioner havde det været en stor begrænsning i anvendelsen af 
produktet, da de skulle opbevares under nul grader.  
I Tabel 2, ses eksempler på disse nyere produkter: 
Tabel 2: Liste over nyere PFC-emulsioner 
Både holdbarheden og halveringstiden for produktet Oxygent var tydeligvis optimeret i 
forhold til de tidligere produkter. Til trods for de lovende egenskaber viste forsøg ikke gode 
resultater i forbindelse med iltning af hjernevæv. Flere bivirkninger blev registreret, hvor 
nogle dog var reversible inden for 12 timer. Samtidig var bromatomets tilstedeværelse i 
emulsionen ikke optimalt, da det havde en skadende virkning på ozonlaget ved udskillelse til 
atmosfæren under produktionen samt udånding.21 
Navn PFC-molekyler Emulgator Størrelse Opbevarings-
tid 
Halverings-
tid i organer 
Oxygent 58 % 
Perfluoroctylbromid 
(PFOB) og 2 % 
Perfluordecylbromid 
(PFDB) 
3,6 % 
æggeblommefosf
orlipider 
160 nm 1-2 år ved 5-10oC 9,4 timer for 1,8 
g/kg 
Oxyfluor 78 % Perfluor-
dichloroctan (PFDCO) 
Farvetidselolie og 
æggeblommefosf
orlipider 
100-350 
nm 
1 år ved 
stuetemperatur 
8 dage for 4 
ml/kg 
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Produktet Oxyfluor havde en holdbarhed lignende Oxygent, men krævede til gengæld ikke 
lave temperaturer på 5 – 10 ˚ C. Dette er måske en af de få fordele ved produktet, som ellers 
ikke betragtes som en stabil emulsion. Derudover medfører den en del uacceptable 
bivirkninger, som er årsagen til, at det i dag ikke anvendes på mennesker, men i stedet bruges 
i forbindelse med oxygenfrie radikaler under fluorescerende mikroskopi.21 
 
Udviklingen af Oxycyte 
Oxycyte er den seneste i rækken af kunstige oxygentransportører22. Firmaet bag produktet er 
Oxygen Biotherapeutics fra Costa Mesa i Californien.21 
På det prækliniske stadie testede man Oxycytes evner i forbindelse med iskæmi i hjernen hos 
dyr. Ved infusion af Oxycyte med tilskud af ilt resulterede det i, at et langt større omfang af 
hjernevævet blev iltet til trods for, at blodforsyningen til disse områder var nedsat.21 
Oxycyte har yderligere gennemgået flere faser ved kliniske forsøg og er nu nået til det punkt i 
udviklingen, hvor der laves forsøg baseret på behandling af større grupper (100-300) af 
mennesker23. Der er lavet flere forsøg, men vi vil koncentrere os om dem, der omhandler 
hjernens iltbehov. 
D. 13. august 2009 fik producenterne tilladelse til at påbegynde en test for, hvor stor en dosis 
af Oxycyte, der skal til for at undgå traumatisk hjerneskade.24 Her var spørgsmålet ikke om 
Oxycyte kunne bruges hos mennesker, da dette allerede var klarlagt, men om hvor meget 
Oxycyte der skulle til for at kunne være til klinisk gavn ved behandling under traumatisk 
hjerneskade. De testede med doser på henholdsvis 1,0 mL, 2,0 mL og 3,0 mL Oxycyte pr. kg 
kropsvægt for at finde den mest optimale og effektive dosis.25 Det viste sig, at det bedste 
resultat blev opnået ved en dosis på 3,0 mL Oxycyte pr. kg kropsvægt.26 
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Kriterier for brug af Oxycyte ved forebyggelse af hjerneskade 
De fire hovedkriterier 
Vi er velvidende om de evner, som Oxycyte råder over, og hvilke lovende muligheder der 
opstår på baggrund af disse. Det er dog samtidig vigtigt, at disse egenskaber stemmer overens 
med de betingelser, der følger, når menneskekroppen er involveret. Vi har derfor opstillet 
følgende 3 hovedkriterier, som minimum skal opfyldes, før en anvendelse af en 
perfluorcarbonbaseret oxygentransportør kan sandsynliggøres: 
1. Emulsionen skal være i stand til at optage og aflevere oxygen og kuldioxid, hvor 
sidstnævnte igen skal udskilles fra kroppen. 
2. Emulsionens PFC-kugler skal have en størrelse, der gør det muligt for dem at nå det 
iskæmi-ramte hjernevæv, når de røde blodceller ikke kan. 
3. Emulsionens tilstedeværelse i blodbanen må ikke medføre alvorlige bivirkninger. Dvs. 
bivirkninger, der er reversible inden for en kort tidsperiode, er acceptable til en vis 
grad. Ingen negativ indflydelse på kroppens systemer må finde sted. 
4. Emulsionen skal være holdbar. Den skal kunne udøve sin funktion i kroppen i en 
tilstrækkelig men begrænset periode. Samtidig skal en produktlagring inden brug 
kunne finde sted under rimelig og tilgængelige forhold, således at begrænsninger i 
anvendelsen af emulsionen undgås.   
 
Hvis en eventuel godkendelse af Oxycyte som anvendelse i forbindelse med iskæmi i 
hjernevæv, skal ske, er det først og fremmest vigtigt, at emulsionens egenskaber kan leve op 
til kravene og opfylde de fire nævnte hovedkriterier. Af den grund gennemgås der hernæst, 
hvilke krav der skal stilles til Oxycytes egenskaber for, at hovedkriterierne kan opfyldes: 
a) Oxycyte-emulsionen skal være i stand til at opløse, transportere og afgive mindst 
lige så store mængder af gasser, især blodets gasser oxygen og kuldioxid som blod. 
b) Oxycyte-emulsionen skal ikke påvirke hjerte-kar-kompensationsmekanismen, og 
fordelene ved hæmodilution skal stadig bevares ved Oxycytes tilstedeværelse i 
blodet. 
c) Oxycyte-emulsionen skal om muligt undgå bivirkninger, bl.a. i form af påvirkning 
af immunforsvaret.  
d) Oxycyte-emulsionen skal være til stede i blodbanen i en acceptabel tidsperiode og 
have en tilfredsstillende tidsramme for udskillelsen fra kroppen. 
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Figur 5: Viser forskellen mellem blod uden Oxycyte (A) og 
med Oxycyte(B). Billedet er redigeret for bedre tilpasning 
e) Oxycyte-emulsionen skal have minimale betingelser ved opbevaring inden brug af 
produkt. 
f) Oxycyte-emulsionen skal kunne fremstilles i tilstrækkelige mængder samtidig med 
at være omkostningseffektivt og have en passende pris. 
I de følgende afsnit vil vi hermed lave en mere dybdegående redegørelse for emulsionens 
egenskaber og vurdere, hvordan eller i hvilken udstrækning disse matcher de krævede 
egenskaber. Dette bringer os et skridt nærmere en endelig vurdering af, hvorvidt Oxycyte-
emulsionen kan opfylde de tre hovedkriterier 
 
Oxygenoptagelse i lungerne 
Gasudvekslingen i alveolerne sker via 
lungekapillærerne, som har en indre 
diameter på ca. 5-8µm27. For at sætte 
dette tal i relief, kan man se på hhv. de 
røde blodlegemer, erytrocytter, og en 
PFC-kugle. Modne erytrocytter, som bl.a. 
sørger for ilt- og CO2-transporten, er 
cirkelrunde med en diameter på 8µm. De 
kommer dermed til at bevæge sig 
igennem de små kapillærer som perler på en snor. Der skal dertil huskes, at erytrocytterne er 
meget fleksible, så når de skal igennem de tyndeste blodklar deformeres de for at kunne 
passere28.  
PFC-kuglerne er mellem 0,1 - 0,3 µm, og der kan derfor komme mange flere af sted på 
samme tid, selv gennem de mindste blodkar.29 (jævnfør Figur 536) 
 
Herunder på Figur 630 er en model af en oxygenmætningskurve for hæmoglobin. Dette viser at 
desto højere partialtrykket for O2 i blodet er, desto bedre bindes ilten til Hb, indtil det er 100 
% mættet. En højreforskydning af kurven kan ske, hvis der sker en stigning i temperatur, 
stigning i partialtrykket for CO2, fald i pH eller stigning i fosfatkoncentrationen (BPG, 
biphosphateglycerat) i blodet30,31. Der vil på denne måde gå længere tid, før blodet er 100 % 
oxygenmættet, og dermed har nået sin oxygenkapacitet. 
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Når vi ser på den kunstige iltoptagelse, skal patienten indånde 50 – 100 % ilt via iltmaske og 
skal have indsprøjtet PFC-emulsion, således at denne transporteres rundt i blodbanen ligesom 
erytrocytterne. Kuglerne af PFC er som nævnt mange gange mindre end de røde blodlegemer, 
og kan derfor komme nemmere rundt med blodet. Det må således også være i kapillærerne 
omkring alveolerne, at PFC-kuglerne bliver 
mættet med oxygen. 
 
De faktorer, som er afgørende for produktets 
effektivitet er bl.a. dens gasopløselighedsevne. 
Denne er vigtig for, at den størst mulige 
mængde ilt kan optages. Perflouro(tert-
butylcyclohexane), som er Oxycytes aktive 
stof, kan bære ca. 43 mL oxygen per 100 mL 
PFC32. Det centrale er dog, hvor meget oxygen 
Oxycyte skal kunne afgive ude i vævet, hvis 
der ved tilfælde af blodprop er brug for en 
erstatning af blodets funktion. Den mængde 
emulsion, der er tilstrækkelig til, at det anoksi-ramte hjernevæv kan overleve, beregnes under 
”Vurdering – potentialet i Oxycyte".  
 
Oxycyte kan altså uden tvivl leve op til kriteriet om at kunne optage oxygen. Næste skridt er 
at undersøge, hvor stor denne mængde er, og om det er rimeligt i forhold til blodets evne. 
Udover dette undersøges det, om Oxycyte også kan transportere O2 og efterfølgende afgive en 
tilstrækkelig mængde til de iltfattige områder af hjernen. 
 
Oxygentransport 
Fra blodbanen diffunderer ilten gennem den intercellulære væske og videre gennem 
cellemembranen ind til cellen, hvor ilten bliver forbrugt. Oxygenforbruget, og de kemiske 
forbindelser herunder, sker i vandig opløsning i cellerne. Dette betyder, at oxygen skal flyttes 
fra gasfase til vandfase og desuden diffundere gennem membranerne. 
Kravet til at oxygen kan transporteres rundt er, at oxygentrykket skal være højt nok til at 
kunne bevæge O2-molekylerne for samtidig at kunne frigives hurtigt til de celler, hvor 
Figur 6: Viser iltoptagelsen i blodet  
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oxygentrykket er lavt, dvs. diffusion fra høj til lav koncentration. Dette skal ses i forbindelse 
med Henry’s lov, der beskriver, at opløseligheden af en gas er direkte proportional med 
gassens tryk i den atmosfære, som er i kontakt med væsken, altså  
 Hp k C= ⋅  (0.6) 
hvor p er et udtryk for det partialtryk luftarten har i gasfasen, hvormed væsken er i ligevægt. 
Henrys lovs konstant for gasser er kH, som er afhængig af den opløste gas, solventet og 
temperaturen. Konstanten har enheden LiterPa
mol⋅ . Koncentrationen C er angivet som 
koncentrationen af den opløste gas. 
Opløseligheden af oxygen i PFC følger Henry’s lov33. Opløseligheden af ilt ved 
kropstemperatur (37 grader C) er som nævnt tidligere 43 mL gas/100mL PFC34.    
For at kunne bestemme hvor mange mL O2, der opløses pr. mL væske, skal vi betragte 
idealgasloven:  
 
2 2 2O O O
P V n R T⋅ = ⋅ ⋅  (0.7) 
hvor p er proportional med n, og dermed giver det, at der ved et lavt partialtryk kun opløses 
en lille mængde oxygen. 
Desuden skal Ostwalds opløselighedskoefficient anvendes. Vi har valgt at kalde den Cost, som 
defineres som , altså volumen af et stof i volumen af en væske. Det skal her 
understreges, at denne opløselighedskoefficient også er temperaturafhængig. Vi bruger den, 
når vi skal undersøge, hvor stort et antal mL af O2, der bliver opløst i væsken. Vi kan vha. 
Henrys lov, idealgasloven og Ostwalds ligning udlede: 
 
( )2 2
2
O O
H
O væske
n R T n
k
V V
⋅ ⋅  
= ⋅ 
 
 (0.8) 
og da kH, R og T er konstante, giver det: 
 
2O ost væske
V C V= ⋅  (0.9) 
som til sidst giver: 
 
2
2Hvor mange ml O  man opløser pr. ml væske
O
ost
væske
V
C
V
= =  (0.10) 
Denne udledning vil senere i ”Vurdering – potentialet i Oxycyte” anvendes til at beregne, 
hvor stor en mængde Oxycyte, der skal bruges ved præhospital behandling af en patient ramt 
af blodprop.  
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Hvis Oxycyte skal kunne opfylde det pågældende kriterium, skal PFC-kuglerne være i stand 
til at transportere oxygen fra lungekapillærerne ud til cellerne. Ved opbevaring på gasform 
mellem PFC-molekylerne fragtes oxygen let frem til målet grundet de forskellige trykforhold. 
I forhold til de røde blodlegemer er det en anden type transport PFC-kuglerne benytter sig af. 
Vi vurderer, at kriteriet er opfyldt. 
 
Oxygenafgivelse i hjernevæv 
Gennem hele blodcirkulationen bliver der afgivet ilt til de iltfattige områder. Hvis der opstår 
en blodprop, sådan at blodkarrene bliver svære at passere for de røde blodlegemer, vil det 
naturligvis være de små PFC-kugler, som sørger for at afgive oxygen der, hvor der er behov 
for det. Dette sker via diffusion; oxygen diffunderer fra kuglen til plasmaet og dernæst fra 
plasma til cellen.  
Diffusionen af O2 til vævet afhænger af pO2 mellem blodet og vævet. I plasmaet er der små 
”huller”, hvor PFC-kuglerne befinder sig imellem erytrocytterne, og der opstår hermed en 
højere koncentration af O2 i blodet. Diffusionen bliver derved fremmet af, at ilten kan bevæge 
sig mellem kortere afstande, indtil de er fremme ved det iltfattige væv.35 Det er derfor 
koncentrationsgradienten, som afgør om den passive transport af O2 fra høj til lav 
koncentration foregår. Der vil dermed diffundere ilt fra blodet, som har en høj koncentration 
af oxygen over mod den lave koncentration i cellerne.  
Kriteriet for oxygenafgivelse vurderer vi som værende opfyldt. Oxycyte kan afgive oxygen, 
som sker ved, at en koncentrationsgradient forsøges udlignet mellem blodplasma og celle vha. 
diffusion. En mere dybdegående udregning af, hvor stor den eksakte afgivelse af oxygen er 
for Oxycyte, sker i ”Vurdering – potentialet i Oxycyte”. 
 
Kuldioxid-transport  
Når hæmoglobin transporterer oxygen ud til kroppens celler, forbruges det ved respiration, 
således at den fornødne energi kan blive produceret. Restproduktet CO2 skal efterfølgende 
fjernes. Først og fremmest har det ingen nytte for cellen, men vigtigst af alt er, at det er 
decideret farligt, hvis der forekommer en ophobning af kuldioxid. Grundet den begrænsede 
opløselighed af CO2 i væske, vil der ved for stor koncentration dannes bobler af CO2-gas. De 
vil florere rundt i blodbanen og i sidste ende medvirke til blokeringer af 
blodgennemstrømningen. 
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Under normale omstændigheder sikrer enzymet carbon-anhydrase, at kuldioxid bliver 
omdannet til hydrogencarbonat, således at det kan opløses i plasma. Denne type enzyms 
tilstedeværelse er afhængig af de røde blodceller. I det hjernevæv, som ikke bliver forsynet 
med blod grundet en blodprop, vil enzymet ligeledes ikke være til stede. Man kan derfor 
argumentere for, at PFC emulsionen skal være i stand til at optage og transportere kuldioxid 
væk i mindst lige så høj grad som blod. Dette vil vi forsøge at undersøge følgende ved 
overslagsberegninger.  
Det første der skal redegøres for er, hvor stor en mængde CO2, blod under normale 
omstændigheder afgiver til lungerne pr. sekund. Når vi kender til denne værdi, ved vi, hvor 
stor en evne Oxycyte-emulsionen skal have for at optage og afgive tilstrækkelig med 
kuldioxid.  
Først beregnes hvor stor en procentdel CO2 udgør af den samlede udåndingsluft for et voksent 
menneske: 
• Antal kg CO2 udåndet pr. dag1: 
 21,0 kg CO dag  (0.11) 
• Antal g CO2 udåndet pr. min:  
 
2
2
1,0 1000 0,694
min24 60min 1
kg CO
dag g CO
kg
⋅ =
⋅
 (0.12) 
• Antal liter CO2 pr. min ved STP:  
 
2
2
0,694
44,01 / liter 
min
0,082 298
0,386
1
g CO L atm
g mol K mol COKnRTv
p atm
⋅
⋅
⋅ ⋅
= ⇔ =  (0.13) 
• Antal ml CO2 pr. sek. ved STP: 
 
2liter
min 20,386 CO1000 ml 6,43ml 
60
CO
sek⋅ =  (0.14) 
Nu hvor vi er vidende om, hvor stor en kuldioxidafgivelse blod har, kan vi begynde at regne 
på Oxycyte-emulsionens CO2-afgivelse. Først ønskes den kendte kuldioxidafgivelse for blod 
omregnet til ml CO2/min for 1 liter blod: 
• Antal ml afgivet CO2/sek for 5 liter blod: 6,43 ml CO2/sek 
• Antal ml afgivet CO2/min for 5 liter blod:  
 6,43 ml CO2/sek · 60 = 385,8 ml CO2/sek (0.15) 
                                                           
1
 John Harte, Consider a Spherical Cow: A Course in Environmental Problem Solving, Berkeley. 1988. 
University Science Books  
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• Antal ml afgivet CO2/min for 1 liter blod:  
  = 77,16 ml CO2/min (0.16) 
1 liter Oxycyte-emulsion skal derfor som minimum kunne afgive mindst 77,16 ml CO2/min. 
Vi ved, at når PFC-kuglerne befinder sig ude ved cellerne som venøst blod, er opløseligheden 
af kuldioxid 196 ml CO2/100 ml Oxycyte-emulsion.36 Ved 1 liter emulsion må opløseligheden 
være 1960 ml CO2/l Oxycyte-emulsion. Sammenlignes dette med CO2-opløseligheden for 
blod viser det, at 1 liter af PFC-produktet kan opløse op til 25 gange mere end blod.  
Som nævnt tidligere er det dog ikke opløseligheden, der er den afgørende faktor for 
produktets samlede effektivitet. Hvis ikke den opløste gasmængde kan afgives til lungerne, 
må den samlede effektivitet siges at være lav til trods for den store opløselighedsværdi. For at 
afgøre dette, må trykforholdene i henholdsvis arterier og vener inddrages. Med et pCO2 på ca. 
38 mmHg i arterierne og 44 mmHg i venerne ses det, hvordan der sker et fald i 
CO2partialtrykket, når PFC-kuglerne bevæger sig fra cellerne (veneværdien) ud til lungerne 
(arterieværdien). Dette fald i trykket medfører pga. Henrys lov, at opløseligheden af CO2-
gassen ligeledes falder, og er dermed årsagen til, at der sker en afgivelse af gas ude i lungerne.  
Når differensen i trykket er 6 mmHg kan det procentvise fald i tryk udregnes med 
udgangspunkt i en trykværdi inden for dette interval. Trykket kan altså afhængig af, hvor 
PFC-kuglerne befinder sig, varierer mellem 38 og 44 mmHg. Tager vi udgangspunkt i 40 
mmHg bliver det procentvise fald: 
 
6 100% 15%
40
⋅ =  (0.17) 
Eftersom pCO2 er direkte proportionalt med koncentrationen af CO2, må et fald på 15 % i 
trykket også betyde 15 % fald i koncentration:  
 2 21960 Oxycyte-emulsion 0,15 294 Oxycyte-emulsionCO COml mlliter liter⋅ =  (0.18) 
Denne værdi beskriver faldet i opløseligheden af CO2 i emulsionen og samtidig mængden af 
afgivet CO2 til lungerne ved 1 liter Oxycyte-emulsion. Sammenligner vi denne med blodets 
afgivelse af kuldioxid på 77,16 ml CO2/liter blod ses forskellen. Produktet kan afgive op til 
3,8 gange så meget kuldioxid som blod, og lever derfor meget bedre op til kravene om CO2-
optagelse, transport og afgivelse end egentlig påkrævet.  
I forlængelse af dette kan det være interessant at undersøge, om den anbefalede dosis af 
Oxycyte kan afgive tilstrækkeligt med kuldioxid, således at det kan erstatte blodets normale 
afgivelsesmængde af CO2. Dette vil blive undersøgt under ”Vurdering”-afsnittet. 
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Ingen svækkelse af hjerte-kar-kompensationsmekanismen 
Kroppens kompensationsmekanismer sørger for at afværge utallige situationer, hvor kroppen 
er i ubalance. Opstår der eksempelvis en situation, hvor blodvolumen reduceres, er hjerte-
karsystemet i stand til at regulere sig selv i sådan en grad, at ubalancen udlignes, og det 
normale niveau forholdsvis hurtigt genetablerer sig. Dette kan bl.a. ske ved veneforsnævring, 
ændring i pulsen, hjertets kontraktile kraft samt forsnævringer i arterier i visse organer.37 
Denne funktion er derfor meget afgørende for kroppen og er en forudsætning for dens 
stabilitet. Frafalder denne mekanisme vil det få store følger og konsekvenser for resten af 
kroppens systemer og organer. Med god grund har man derfor valgt, at ét af kriterierne for en 
kunstig ilttransportør skal lyde, at hjerte-kar-kompensationsmekanismen ikke må påvirkes ved 
tilstedeværelsen af kunstige oxygentransportører i blodbanen.  
Kompensationsmekanismen er også meget betydningsfuld i forbindelse med hæmodilution. 
Dette er en proces, som man benytter sig af under operationer, hvor man er bevidst om, at et 
større blodtab kan forekomme. I stedet for at benytte sig af donorblodstransfusion er 
hæmodilution et alternativ, som både er simpelt og relativt billigt. Det er derfor vigtigt, at 
disse fordele er bevaret og ikke bliver påvirket ved tilstedeværelsen af den kunstige 
oxygenbærer i blodbanen.38 Ved akut normovolæmisk hæmodilution tappes patienter for en 
begrænset mængde blod, som sættes til side kort før det kirurgiske indgrebs påbegyndelse. I 
stedet erstattes det af krystalloider eller kolloider, hvilket sørger for, at volumen af blodet 
opretholdes blot med en lavere koncentration af de røde blodlegemer. Herved har man 
formået at mindske den mængde røde blodceller, der går tabt under operationen, eftersom 
eksistensen af dem er minimeret. Samtidig medfører blodfortyndingen en forøgelse af blodets 
viskositet. Da blodet indeholder færre røde blodceller, betyder det også en nedsat 
oxygentransport til hjerne og organer. Kompensationsmekanismen går i denne forbindelse ind 
og sørger for, at hjertets minutvolumen øges, således at blodet pumpes ud i kroppen med en 
større kraft og hastighed. Derved forøges oxygenafgivelsen og kroppen kommer atter i 
balance. Efter endt operation overføres det lagrede blod tilbage til patienten, og den normale 
O2-transport bliver med det samme effektivt genetableret.38 
Dette er endnu et eksempel på, hvor vigtig en rolle kompensationsmekanismen spiller, idet 
kroppen skal bringes fra ustabil til stabil tilstand. Frafalder denne essentielle egenskab, får det 
som nævnt ikke kun en betydning i forbindelse med operationer, men vil bringe hele kroppen 
i en livsfarlig ubalance.  
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Indtil videre har udviklingen af PFC ikke vist tegn på, at kompensationsmekanismen hæmmes 
ved intravenøst anvendelse af de kunstige ilttransportører. Kriteriet anses derfor at være 
opfyldt.  
 
Bivirkninger 
For at kunne opnå godkendelse af et produkt er det vigtigt at kende dens begrænsninger og 
uønskede effekter. Især dens bivirkninger er en faktor, som skal kunne begrænses så vidt 
muligt eller til et acceptabelt niveau.  
For at give så få bivirkninger som muligt skal produktet være: 
• Fri for bakterier og virusser.  
• Der bør ikke være nogen udvikling af patogener.  
• Produktet skal være blottet for antigener, således at det kan benyttes uafhængigt af 
blodtype.  
• Der bør ikke være nogen interferens med immunsystemet og koagulationssystemet.  
Nogle af disse krav er i sig selv logiske men også nødvendige for at kunne have et produkt der 
kan benyttes i kritiske situationer, som nogle af de PFC baserede produkter er udviklet til. 
For at få den fulde effekt af en given PFC-emulsion er der som bekendt behov for et relativt 
højt pO2, som fås ved indånding af rent oxygen.39-40 
Eftersom at Oxycytes kogepunkt er 147 °C, kan det derfor steriliseres og derved ikke 
viderebringe nogen fremmede sygdomme.8 
Immunsystemet er styret af det faktum, at uden på alle cellers overflader er der antigener, som 
det kan benytte til at skelne mellem de celler, der hører til kroppen, og dem der ikke gør. 
PFC-emulsionen har ikke nogen antigener, og derfor er der ingen interferens med 
immunsystemet.41 
Forsøg har yderligere vist, at ved højere koncentrationer af PFC-molekyler på 90 - 100 % w/v 
har der været feberlignende symptomer såsom hovedpine, feber, kvalme, mindre smerter i 
nedre del af ryggen og lejlighedsvis kulderystelser. Undersøgelser viser, at årsagen til 
smerterne i ryggen skyldes, at makrofagerne optager PFC-kuglerne og der dermed frigives 
skadende stoffer som en del af immunsystemet.42 Bivirkningerne er generelt blevet 
kategoriseret som milde og har været fuldt reversible i løbet af 12 timer.43  
Størrelsesordenen af de førnævnte bivirkninger og frekvensen af dem afhænger stærkt af 
PFC-kuglens størrelse, og en minimering af denne har medført en nedsænket hastighed i 
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makrofagernes optagelse.44 Dette betyder, at produktet får en længere cirkulationstid i 
kroppen. 
 
Det er næsten uundgåeligt at undgå nogen som helst form for bivirkninger, da kroppen er 
designet til at beskytte sig selv mod alt udefrakommende. Tilstedeværelsen af Oxycyte i 
blodbanen kan medføre mindre bivirkninger som feber og lignende, hvilket dog er reversibelt 
inden for kort tid. Yderligere påvirkninger af immunforsvaret er ikke registreret ved denne 3. 
generations PFC-emulsion. Kriteriet vurderer vi som værende opfyldt. 
 
Metabolisering 
Som nævnt i forrige afsnit skal PFC-kuglernes størrelse ikke være større end 150 - 300 nm, da 
denne mængde sørger for, at alvorlige bivirkninger undgås.45 Ligeledes vil en mindre størrelse 
end 150 nm betyde, at produktet vil blive fjernet af leveren, mens kugler større end 300 nm 
vil blive fjernet af milten, inden det har nået at udøve sin virkning.8 Ved at have en størrelse i 
intervallet 150 og 300 nm, undgår PFC-kuglerne at blive fjernet af både lever og milt, men vil 
i stedet blive fjernet af makrofager ved fagocytose, så snart de har udført deres funktion.46 
Men siden PFC er en fuldstændig unaturlig og inert væske, ved makrofagerne ikke, hvordan 
disse skal nedbrydes. De vil derfor forblive i makrofagerne, indtil de bliver udskilt og 
transporteret ud til lungerne af lipoproteiner, omdannet til gas og udåndet.47 
Derudover medvirker de naturlige emulgatorer til, at emulsionen opnår en mere stabil tilstand 
for samtidig at have en tilpas lav halveringstid. Ved en tilpas halveringstid menes der, at PFC-
kuglerne når at udføre sine opgaver, men samtidig ikke bliver i kroppen i sådan en 
udstrækning, at der kan forekomme større bivirkninger. Udskillelsen af emulsionen ligger på 
omkring 20 - 24 timer, hvis der er givet en 30 minutters indsprøjtning af en dosis svarende til 
3
 kropsvægt
ml
kg
.
48
 
 
Kriteriet for en passende cirkulationstid i kroppen samt tidsramme for eliminering er opfyldt. 
Hvor tidligere generationer af PFC-emulsioner netop havde det problem, at produktet forblev 
i kroppen flere uger efter brug, er Oxycyte blevet tilpasset i sådan en grad, at cirkulationstiden 
i kroppen er minimeret til 20 – 24 timer. Dette tidsinterval sikrer, at emulsionen har fået 
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udøvet sin funktion til fulde og bliver efterfølgende udskilt vha. makrofager og lipoproteiner 
gennem lunger ved udånding.  
 
Opbevarelsesforhold af produktet inden anvendelse 
Efter erhvervet erfaring fra forsøg med tidligere PFC-emulsioner, konstaterede man, at 
fremtidige produkter skulle kunne opbevares under standard kølebetingelser (5 - 10 oC, 1 atm) 
i minimum et år. Dette vil gøre anvendelsen af produktet meget bredere, således at man 
eksempelvis kan opbevare Oxycyte i ambulancer eller endda hjemme privat.  
Sammenlignet med doneret blods holdbarhed på 42 dage er Oxycyte med en holdbarhed på 
mellem 12 til 18 måneder ved 5 ˚C en væsentlig fordel.49 Den begrænsende faktor for 
holdbarheden af produktet er dens naturlige emulgator. 
 
Med en holdbarhed på over 1 år samt opbevaringsbetingelser, der kan opfyldes ved blot at 
opbevares ved temperaturer på 5 – 10 ˚C, kan det lade sig gøre, at Oxycyte eventuelt kan 
anvendes som præhospital behandling under ambulancekørsel. Dette er et væsentligt 
kriterium, som endnu en gang vurderes som værende opfyldt. 
 
Produktionsprincipper 
Ét er at have et velfungerende produkt, noget andet er at kunne producere dette produkt i de 
påkrævede mængder. Prisen vil sandsynligvis ikke være billigere i begyndelsen i forhold til 
donorblod grundet den investering, der er lagt i produktet. Dog har Oxycyte og PFC-baserede 
produkter generelt den fordel, at selve produktionen er relativt simpel i forhold til 
hæmoglobin-baserede produkter.21 
Prisen for produktionen af Oxycyte er ikke blevet offentliggjort. Hvad der dog er blevet 
fortalt er, at de ikke vil producere produktet selv, men vil benytte en tredjepart til selve 
produktionen, som er PrimaPharm Inc. i San Diego, Californien.50 
 
Man kan diskutere, hvorvidt prisen på et produkt, der kan redde menneskeliv, er relevant og 
afgørende. Er der en grænse for, hvor meget man vil betale for at redde et menneskes liv?  
Hvis omkostningerne og effektivitet ikke hænger sammen, vil en produktion være svær at 
realisere for en virksomhed. Jo billigere og nemmere produktionen er, desto lettere er det at 
distribuere og udbrede anvendelsen af produkterne til andre end de rigeste, vestlige lande. En 
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større tilgængelighed af dette blodalternativ vil være til en stor fordel i lande, hvor man ellers 
kæmper med mangel på (ikke-inficeret) blod. Heldigvis har udviklingen af PFC-emulsioner 
ført til, at Oxycyte er konkurrencedygtig med donorblod, da det bl.a. har en meget længere 
holdbarhed. Samtidig kan produktionen foregå under tilstrækkelige forhold. Vi vurderer 
derfor, at kriteriet er opfyldt baseret ud fra de tilgængelige oplysninger, der eksisterer i 
øjeblikket om produktionen af Oxycyte. 
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Kliniske forsøg med Oxycyte 
Til trods for at Oxycytes egenskaber teoretisk set kan opfylde de opstillede kriterier, kan der 
ikke laves nogen endelig konklusion, uden at forsøg har været gennemført og kan fungere 
som bevis for denne teori. 
Følgende vil vi derfor gennemgå to udvalgte forskningsforsøg, hvor man forsøger at bevise 
Oxycytes potentiale som ilttransportør ved iskæmi i hjernevæv. Det første forsøg, vi vil 
præsentere, omhandler patienter, der er blevet indlagt grundet skader i hovedet, og derfor er i 
risikozonen for at pådrage sig en hjerneskade.   
 
Dose Escalation Safety Study of Oxycyte in Severe Closed Head Injury 
(STOP-TBI) 51 
Dette forsøg har til formål at teste om Oxycyte er i stand til at have en effektiv virkning på 
oxygentilførslen til hjernevæv hos patienter med risikoen for at udvikle traumatiske 
hjerneskader samt vurdere, om der kommer yderligere bivirkninger ved brug af Oxycyte. 9 
patienter med svære skader på hovedet deltog i dette forsøg. På en Glasgow ComaScale 
(GCS) blev de placeret fra 3 til 9. Uheldigvis skete der en fejl under den såkaldte LICOX-
måling, hvor bl.a. temperaturen og ptiO2 måles i hjernen, hos én af patienterne. De resterende 
8 patienter blev delt op i to grupper.  
4 timer inden infusion med Oxycyte blev gruppe 1 administreret med FiO2 på 50% og holdtes 
konstant i 12 timer. Samtidig blev gruppe 2 behandlet med FiO2 på 100%. Selve infusionen 
tog 25 min. Der nævnes ikke, hvor stor en mængde af Oxycyte, der blev doseret med. De to 
grupper blev sammenlignet med en kontrolgruppe på 36 patienter med lignende traumatiske 
hjerneskader.  
Straks efter infusionen af Oxycyte steg ptiO2 til 23±9 og 27±14 mmHg for henholdsvis 
gruppe 1 og gruppe 2 og lagde sig på et stabilt niveau på 28±1 mmHg efter 48 timer for begge 
grupper. I forhold til kontrolgruppen havde gruppe 1 og 2 et udpræget fald i hæmoglobin, 
hæmatokrit og blodplader, men forskellen var ikke signifikant. Leverenzymerne var stabile på 
nær ALT, som steg fra 39±16 U/L til 82±20 U/L over 5 dage samt en stigning i 
alkaliskfosfatase fra 185±30 U/L til 699±410 U/L. Disse to stigninger var dog ikke af 
betydning. To patienter behandlet med Oxycyte døde, mens resten (77%) blev klassificeret 
som værende i bedring eller med minimale handikap efter seks måneder. 
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Der er ikke opgivet data for kontrolgruppen, men det konkluderes, at brugen af Oxycyte giver 
mere ilt til hjernen i tilfælde af traumatisk hjerneskade ved både 50 % og 100 % O2. 
Derudover var frekvensen af alvorlige bivirkninger og tilfælde ikke større i de Oxycyte-
behandlede grupper i forhold til kontrolgruppen. Der var ingen betydningsfuld forskel mellem 
de to Oxygen-behandlede grupper ved leverparameter, blodplader eller hæmoglobinniveau. 
Dette viser, at brugen af Oxycyte ikke giver yderligere bivirkninger end i kontrolgruppen.  
Forsøget blev udført mellem 2005 - 2008.  
 
Cerebral blodgennemstrømning i rotter52 
I kroppen har man en cerebral blodgennemstrømning(CBF), som kroppen selv regulerer for at 
bringe den nødvendige blodtilstrømning til hjernen. Meningen med dette forsøg er at 
undersøge, om Oxycyte vil interferere med CBF ved trinvis at mindske koncentrationen af 
blod ved en isovolemic blodfortynding med Oxycyte i rotter og evaluere virkningen af dette.   
Man intuberede han-rotter og gav dem 100 % O2 under isoflurananæstesi. I dette forsøg blev 
den mulige indvirkning af Oxycyte på blodtilføjelsen til en bestemt region af hjernen, 
Striatum, undersøgt. Den regionale CBF (rCBF) blev målt med en laser dobbler flowmåler. 
Trinvis isovolemic blodfortynding blev gjort ved at fratage 4ml blod og erstatte den enten med 
samme volumen af 5 % albumin eller med 2 ml Oxycyte samt 2 ml albumin. Dette blev så 
gjort med 20 minutters interval, indtil hæmatokrit(Hct) niveauet lå på 5 %. Hver gruppe 
bestod af 7 rotter. 
I gruppen behandlet med albumin steg rCBF til omkring det dobbelte(208 ± 30 %) i forhold 
til normalt, da hæmatokritniveauet kom under 10 %. I gruppen behandlet med Oxycyte steg 
rCBF med betydeligt mindre trin og kom kun lidt over (118 ,± 18 %) normalt, da Hct. kom 
under 10 %.  
Det cirkulerende oxygen indhold(CaO2) vil pga. blodfortynding også blive mindre. Da 
CaO2 2mlO dl Blod i albumingruppen blev mindre end 17,5 begyndte rCBF at stige, som skyldes 
blodfortyndingen. Derefter blev stigningen i rCBF efterfulgt af en næsten proportionel 
sænkning i CaO2 niveauet.  
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Figur 7: Viser procentvis ændring i rCBF ved forskellige Hct 
niveauer. Stregerne over søjlerne viser maksimum værdien målt for 
den søjle(gennemsnit).  
* viser at de data der er målt har en sandsynlighed under 5 % for at 
være fejlagtige 
** viser at de data der er målt har en sandsynlighed under 1 % for 
at være fejlagtige 
I Oxycytegruppen var stigningen i 
rCBF betydelig mindre end i albumin 
gruppen da CaO2-niveauet faldt 
under 10 2mlO dl Blod  (142 ± 20 % vs. 
186 ± 26 %). rCBF nærmede sig 
næsten det normale niveau (106 ± 15 
%), da CaO2 kom under 7 2mlO dl Blod .  
Figur 7 viser procentvis ændring i 
rCBF ved forskellige Hct. niveau. 
Her ses også, at albumingruppen (se 
den hvide søjle) stiger til omkring 
det dobbelte ved Hct. under 10 %. 
Oxycytegruppen (se stiplede søjle) 
stiger, men returnerer til næsten normalt ved Hct under 10 %.  
Der konkluderes i dette forsøg, at selvom rCBF i begge grupper steg, så skete det med 
forskellige karakteristikker. 
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Vurdering – potentialet i Oxycyte 
I videoen ”Blood Simple” møder man den unge amerikanske Jamie Robertsson, som under en 
fest kom slemt til skade, da han faldt og slog hovedet.53 Slaget var så alvorligt, at den 
efterfølgende hævelse forårsagede iskæmi i flere områder af hjernen og øgede risikoen for 
udvikling af alvorlig hjerneskade. I stedet for at løbe en risiko ved at gennemføre en 
kompliceret hjerneoperation, vurderede neurokirurg Dr. Ross Bullock fra Virginia 
Commonwealth Hospital ham som egnet til at gennemføre et klinisk forsøg med Oxycyte som 
led i en oxygenterapiproces. Håbet var nu, at dette ville være i stand til at genetablere 
oxygenforsyningen til den iskæmi-ramte del i hjernen. Det gik bedre end forventet. Den unge 
dreng undgik at få en vedvarende hjerneskade og kom sig næsten 100 % inden for ganske kort 
tid med genoptræning. 
Dette enestående tilfælde vidner om, at Oxycyte er kommet langt i udviklingsprocessen og er 
tættere på målet end noget andet PFC-produkt nogensinde har været før. Siden man valgte at 
anvende Oxycyte i forbindelse med drengens skade, bekræfter det os i, at produktets 
egenskaber må leve tilstrækkeligt op til de kriterier, der kræves opfyldt, før en anvendelse kan 
realiseres. Følgende vil vi gennemgå hovedkriterierne og gøre rede for, hvorvidt vi vurdere, at 
de er opfyldt: 
 
1. hovedkriterie: Emulsionen skal være i stand til at aflevere oxygen og optage kuldioxid 
Oxycytes evne til at afgive oxygen og kuldioxid overstiger, hvad hæmoglobin er i stand til. 
Kriterium er opfyldt.  
 
2. hovedkriterie: Emulsionens PFC-kugler skal have en størrelse, der gør det muligt at 
passere en blodprop og dermed få adgang til det iltfattige hjernevæv. 
PFC-kuglerne har en størrelse på 150 - 300 nm, hvilket er utrolig småt i forhold til de røde 
blodcellers størrelse på 800 nm. Kapillærernes diameter giver, at de let kan få adgang til de 
områder, hvor de røde blodlegemer er for store til at bevæge sig igennem. 
 
3. hovedkriterie: Emulsionens tilstedeværelse i blodbanen må ikke medføre alvorlige 
bivirkninger, dvs. at kun reversible bivirkninger inden for en kort tidsperiode kan 
accepteres. 
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Indtil videre er der ingen forsøg, der viser, at brugen af Oxycyte medvirker til bivirkninger, 
som kan kategoriseres som værende alvorlige. Symptomer som feber, kvalme og smerter i 
ryggen er få registrerede bivirkninger, der kan fremkomme, men som inden for kort tid 
bortfalder igen.  
 
4. hovedkriterie: Emulsionen skal være holdbar, have en passende cirkulationstid og 
kunne lagres og produceres under rimelige og tilgængelige forhold. 
Hvor donorblod har en holdbarhed på 42 dage, kan Oxycyte lagres i op til 18 måneder under 5 
- 10 ˚C. Efter injektion af emulsionen vil det cirkulere rundt i blodbanen i ca. 24 dage før 
udskillelse. Med hensyn til produktionsproceduren er fremstillingsbetingelserne så tilpassede, 
at store mængder let kan fremstilles til en fornuftig pris og dermed være 
omkostningseffektivt. Dette åbner samtidig også op for muligheden at sprede produktionen til 
store dele af verdenen, således at en anvendelse af produktet kan foregå på globalt plan. Uden 
at kende til de præcise tal vurderer vi alligevel, at kriteriet må siges at være opfyldt.  
 
Ud fra disse konklusioner kan det derfor være interessant og meget centralt at undersøge, hvor 
stor en dosis Oxycyte, der skal anvendes for, at hjernevævet bliver tilstrækkeligt iltet som 
under normale omstændigheder. Dette vil vi beregne følgende. 
 
På trods af at hjernen kun udgør 2 % af hele kroppens vægt for en
 
person på 70 kg, skal den 
alligevel bruge 20 % af den samlede energimængde.54 Da alle hjerner er tæt på samme 
størrelse, vil vi antage, at en normal menneskehjerne vejer 1,4 kg.  
For at udregne hvor meget ilt hjernen har behov for, antager vi, at tørstofindholdet af hjernen 
er på 20% af dens vægt55. Oxygenbehovet for tørstoffet i hjernen er: 
 
2
tørvægt af hjerne
 behov respirationshastighedO
g
mL
time
= ⋅  (0.19) 
Da det er svært at finde data for mennesker, har vi sat respirationshastigheden ud fra opslag 
på rotter og andre dyrearter. Den ligger på 6 mL g
 
per time i den grå substans og 12 mL g
 
per 
time i den hvide substans ved ca. 39 °C og 1 atm.56 Vi antager derfor, at det også gør sig 
gældende hos mennesker. I menneskehjernen udgør den grå substans 60 % og den hvide 40 
%, desuden har den grå substans et iltforbrug på næsten 90 % af hjernens samlede 
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iltforbrug57. Vi vælger derfor at tage udgangspunkt i en resspirationshastighed på 6,6 mL g
 
per 
time. Tørvægten af hjernen vil for en patient være ca. 280 g. Dette giver: 
 
2  behov
11m
1 1006,6 280 30,8
min min60O
L
gmL mLmL gg= ⋅ ⋅ = =  (0.20) 
Denne værdi fortæller os, hvor mange mL oxygen tørstoffet i hjernen har brug for per 100 g 
tørstof per minut. Dette giver 2,2 
2O
mL  per 100 g hjernemasse per minut, men vi slået tallet 
op til 3,3 
2O
mL  per 100 g hjernemasse per minut,58 og dette tal vil vi da regne videre med. 
 
3,3 
2O
mL  per 100 g hjernemasse per minut svarer til, at et voksent menneske skal have tilført 
46,2 
2O
mL  per minut til hjernen, så denne kan fungere under normale omstændigheder. Er der 
tale om en situation, fx hvor en blodprop forårsager, at oxygentilførslen via de røde blodceller 
er stoppet, kan PFC-kuglerne overtage ilttransporten og dermed redde patienten fra en 
hjerneskade. Ser vi på oxygenkurverne (jævnfør figur 4) ses det, at der kan afgives 4 gange så 
meget ilt vha. Oxycyte end ved almindelig iltafgivelse fra blodet. Vi kan derfor nøjes med at 
give ¼ PFC-volumen i forhold til mængden af blod for at opnå den rette ilttilførsel til hjernen. 
Velvidende at kroppen indeholder ca. 5 liter blod, skal patienten optage ca. 1 liter Oxycyte. 
Det er beskrevet i ”Human Physiology”, at når blodgennemstrømningen i et område i hjernen 
bliver reduceret til 10 - 25 %, vil hjernen begynde at sætte ud59. Vi kan derfor reducere i 
mængden af tilsat Oxycyte til 14 , da vi kun skal sikre os, at der kommer den nødvendige 
mængde O2 til vævet, altså 25 % af den oprindelige liter og nøjes med at give 250 mL.  
Vi ved, ud fra Oxycyte-kurven (jævnfør Figur 4), at Oxycyte afgiver 2mLO16,8 dL
 
ved 500 
mmHg og indånding af 100 % O2. Vha. Ostwalds ligning, hvor vi forudsætter at T, kH og R er 
konstante, regner vi, hvor meget Oxycyte der mindst skal gives for, at hjernen kan fungere:  
 2 2
væske
Hvor mange mL O  man opløser pr. ml væskeOost
V
C
V
= =  (0.21) 
 
 2
Oxycyte
16,8 2,5 25,2 OmLmL dLdL L L⋅ =  (0.22) 
250 mL Oxycyte vil altså være i stand til at afgive en stor nok mængde oxygen til vævet, uden 
at der sker skade på hjernens celler. Hvis der skulle afgives lige så meget oxygen, som røde 
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blodcellers hæmoglobin vil gøre under normale omstændigheder, altså 46,2 mL O2 per minut, 
kommer vi tæt på skulle give 300 mL Oxycyte.  
Under ”Udviklingen af Oxycyte” beskrives det, at man ud fra adskillige forsøg har 
konstateret, at det bedste resultat i form af den rette iltforsyning til kroppen opnås ved 
injektion af 3 mL Oxycyte/kg kropsvægt. Siden vi netop har udregnet, at der skal gives 
mindst 250 mL Oxycyte, vurderer vi derfor, at tallene stemmer rigtig godt overens med 
hinanden.  
 
Når vi kender til den anbefalede dosis af Oxycyte på 250 ml, er det relevant at inddrage 
kuldioxidafgivelsen. Da vi tidligere under ”Kuldioxidtransport” konstaterede, at 294 ml CO2 
afgives pr. liter Oxycyte-emulsion, kan det nu beregnes, hvor stor en mængde kuldioxid en 
dosis af produktet leverer: 
 2 2294 0,25 73,5mL CO mL COLiter OxycyteLiter Oxycyte dosis Oxycyte⋅ =  (0.23) 
I forhold til at blodet afgiver 77,16 ml CO2/min for 1 liter blod, vurderer vi, at Oxycyte kan 
levere tilstrækkeligt med kuldioxid. Til trods for at vores overslagsberegninger viser, at 
emulsionen afgiver mindre CO2 end blod, giver det et hint om, at Oxycyte med stor 
sandsynlighed kan afgive tilfredsstillende mængder kuldioxid, hvis blot de nøjagtige tal blev 
brugt og de rette beregninger foretaget.  
 
Selvom PFC-emulsionens egenskaber kan bidrage med det nødvendige ved en injektion på 3 
ml Oxycyte pr. kg kropsvægt, er der mange andre undersøgelser og procedurer, der skal 
gennemføres, før en eventuel godkendelse af produktet kan finde sted. Oxycyte er nu kommet 
så langt i dets udvikling, at det er i færd med at blive undersøgt ved forsøg på mennesker. 
Som ”Kliniske forsøg med Oxycyte” gør rede for, er der flere af forsøgene, som viser gode 
resultater, og dermed giver troen på, at man endelig har formået at udvikle et produkt, som 
kan gøre en forskel inden for apopleksi og hjerneskader. Der mangler stadig resultater der 
beretter om bivirkninger ved tilstedeværelsen af emulsionen i blodet. Som bekendt er der 
endnu ikke registreret nogen alvorlige bivirkninger, men af sikkerhedsmæssige årsager 
kræves det, at utallige forsøg rettet mod disse skal gennemføres og give tilfredsstillende 
resultater før en godkendelse og anvendelse kan komme på tale.  
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Konklusion 
Hvis en anvendelse af Oxycyte til behandling i forbindelse med iskæmi i hjernevævet skal 
sandsynliggøres, kræves det som minimum, at de opfylder de tidligere nævnte kriterier.  PFC-
kuglernes store opløselighed af oxygen og kuldioxid er en af de væsentlige karakteristika ved 
produktet. Samtidig med at størrelsen af PFC-kuglerne er langt mindre end de røde 
blodlegemer, medvirker dens evne til at transportere og afgive O2 og CO2 i en acceptabel 
mængde til, at Oxycyte kan overtage blodets funktion som oxygen- og kuldioxidtransportør. 
Da der heller ikke er fundet tegn på, at tilstedeværelsen af produktet forstyrrer hjerte-kar-
kompensationsmekanismen, er det derfor en oplagt mulighed at anvende produktet i 
situationer, hvor blodtilførslen til hjernen ikke er tilstrækkelig og dermed undgå, at der sker 
varige skader på hjernen. Emulsionen injiceres i blodbanen, og det er derfor en stor fordel, at 
det hverken medfører alvorlige og ikke-reversible bivirkninger, har en tilpas kort 
cirkulationstid, og at det let kan udskilles igen fra kroppen. Til forskel fra tidligere PFC-
produkter kan Oxycyte opbevares i 12 - 18 mdr. i køleskab uden at skulle gennemgå 
forberedelser inden brug. Hermed opfylder Oxycyte alle givne kriterier for en alternativ 
ilttransportør til hæmoglobin i en begrænset periode. I skrivende stund, foretages der en 
række forsøg, der kan lægges til baggrund, for at Oxycyte kan bruges som behandling mod 
iltmangel, og indtil videre er der ikke tegn på, at produktet udøver negativ indvirkning på 
kroppen. Produktet er endnu ikke godkendt og stadig under udvikling, men vi har undersøgt 
kriterierne og opnået positive svar, og vurderer, at Oxycyte lever op til de egenskaber der 
kræves, og set fra en kemisk vinkel er potentiel som en kunstig ilttransportør. 
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Ordliste (Forklaring af ord i kursiv fra rapport)  
Albumin Et vigtigt protein i blodet.  
Alkaliskfosfatase Et naturligt enzym i kroppen produceret i leveren og knoglerne.  
ALT (Alaninetransaminase) Et enzym i leveren. Enzymet er associeret med betændelse og/eller skade 
på leveren. 
Anoksi Iltmangel i væv fx forårsaget af tilstopning af pulsåre, hvilket på længere 
sigt fører til et funktionssvigt i den pågældende pulsåres 
forsyningsområde. 
Apopleksi Udtryk for både hjerneblødning og blodprop i hjernen 
Cerebral blodgennemstrømning  Blod tilførsel til hjernen i et givent interval. 
cP cP står for centipoise, som kan forklares ved formlen  
100
g
cm scP ⋅= 60 
Fagocytose Optagelse af større partikler som f.eks. bakterier og PFC af makrofagerne. 
FiO2 Oxygentrykket for indåndingsluften, hvor 1 svarer til 100 %.  
Glasgow Coma Scale 
 
 
 
Hydrolyse 
En velkendt og benyttet vurdering af bevidsthedstilstanden af en patient. 
Patienten bliver vurderet indenfor tre kategorier; øje, tale og bevægelses 
reaktion. Højeste antal point er 15 (fuldt vågen) og mindste værdi er 3 
(koma eller død). 
Når et molekyle reagerer med vand og spaltes til mindre molekyler. 
Hæmatokrit Volumenprocenten af røde blodlegemer i blod 
Iskæmi Ophævet eller nedsat blodforsyning af et væv i forhold til dets behov. 
Isoflurananæstesi Bedøvet ved brug af isofluran.  
Isovolemic Interferer uden at ændre på volumen.  
Kolloider Fungerer som volumenforøger. Består af større, ikke-opløselige molekyler 
såsom ”gelatin”. Blod betegnes som en kolloid.61 
Kontraktile kraft Når man er i besiddelse af evnen til aktiv sammentrækning råder man over 
en kontraktil kraft (Klinisk ordbog) 
Krystalloider Fungerer som volumenforøger. Vandig opløsning af mineralsalte. 
Infusionsvæske. Mest anvendte krystalloidvæske er saline, en 0.9 % 
opløsning af NaCl.61 
Laser dobbler flowmåler Apparat til konstant måling af f.eks. blodtilstrømning.  
Osmotisk tryk Hvis du har en membran, som er gennemtrængelig for vand, men ikke for 
småmolekyler og salte, så vil det vise sig, at der kommer 
vandstandsforskel, fordi overfladerne laver osmotisk ligevægt og vand 
trænger over i den anden opløsning for at ramme denne ligevægt. Vand 
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udligner altså forskellen ved at ”fortynde” på den anden side. 
Oxygenkapacitet Den maksimale mængde oxygen, der kan bindes kemisk til hæmoglobin i 
én liter blod, kaldes blodets oxygenkapacitet62. 
Patogener Sygdomsfremkaldende faktor der medvirker ved fremkaldelse af sygdom 
Perfluor-tert-butylcyclohexan Perfluor betyder, at alle de carbonatomer som oprindeligt dannede 
bindinger med hydrogen, er erstattet af fluor. Tert henfører til at butyl-
enden sidder på fjerde carbonatom. Butyl kommer fra butan, men når den 
sidder som en sidegruppe, hedder det butyl. 
Pluronic F-68 Hedder også polyoxyethylen-polyoxypropylen med molekyleformlen 
( )3 6 2 4 xC H O C H O⋅
.
63
 
Proxanol 268 Proxanol 268 ligner meget Pluronic, men har bare en ekstra kæde på, så 
den får navnet poly(ethylenoxid)-poly(propylenoxid)-poly(ethylenoxid).64 
ptiO2 Oxygentrykket i hjernevævet 
RBC Røde blodlegemer 
U/L Enheder pr. Liter. Bruges typisk til at vise en differenceforskel. 
Van der Waals kræfter Også kaldet Londonkræfter, en vekselvirkning mellem naboelektroner. 
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